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低分子肝素预防妇科术后深静脉血栓形成的 Meta-分析 

张  峰，陈雁南，杨  立，任琛琛 

郑州大学第三附属医院 妇二病区，河南 郑州  450000 

摘  要：目的  评价低分子肝素预防妇科术后深静脉血栓形成的安全性。方法  计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane 

Library、中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据库、维普数据库（VIP），收集从建库至 2017 年 10 月低分子肝素预

防妇科术后深静脉血栓形成的随机对照研究（RCT）及队列研究，采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta-分析。结果  共纳入 9

项 RCT 和 3 项队列研究。结果显示，试验组（围手术期使用低分子肝素）和对照组（围手术期未使用低分子肝素）在术后

输血率、术后盆腔引流量、凝血酶原时间（PT）、血小板计数（PLT）方面无显著性差异。试验组的活化部分凝血活酶时间

（APTT）[MD=1.21，95%CI（0.55，1.86），P=0.0003]长于对照组，而 D-二聚体值[MD=−0.21，95%CI（−0.37，−0.06），P=0.006]

低于对照组。结论  低分子肝素预防妇科术后深静脉血栓形成比较安全，不增加术后输血率，可以改善术后高凝状态。 
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Meta-analysis of low molecular weight heparin used for thromboprophylaxis in 

gynecologic surgery  

ZHANG Feng, CHEN Yannan, YANG Li, REN Chenchen  

Third Affiliated Hospital of Zhengzhou University, Zhengzhou 450000, China 

Abstract: Objective  To evaluate the safety of low molecular weight heparin (LMWH) in the prevention of deep venous thrombosis 

after gynecologic surgery. Methods  Databases including PubMed, Embase, Cochrane Library, CNKI, WanFang and VIP were 

retrieved and collected randomized controlled trials (RCTs) and cohort studies from the inception to October 2017. RevMan 5.3 

software was used for Meta-analysis. Results  A Total of 9 RCTs and 3 cohort studies were included. The results showed that no 

significant differences were found in postoperative transfusion rates, amount of pelvic drainage, PT and PLT between control group 

(The patients did not use LMWH during the perioperative period) and experimental group (The patients used LMWH during the 

perioperative period). The APTT [MD=1.21, 95%CI(0.55, 1.86), P=0.000 3] was longer in experimental group than that of control 

group. However, the D-dimer [MD=−0.21, 95%CI(0.37, −0.06), P=0.006] was lower in experimental group than that of control group. 

Conclusion  It is safe to use LMWH perioperatively in gynecologic surgery. LMWH couldn’t increase postoperative transfusion rates, 

and could improve postoperative hypercoagulability. 
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深静脉血栓形成（deep venous thrombosis，

DVT）是妇科术后严重的并发症之一，特殊体位、

术后制动、恶性肿瘤、高龄、服用激素等均是妇科

盆腔术后形成血栓的高危因素，血栓一旦脱落可引

起肺动脉栓塞，危及患者生命。美国胸科医师协会

第九版《抗栓治疗及血栓预防循证临床指南》[1]指

出，接受妇科盆腔手术且血栓形成中等风险以上

者，建议使用低分子肝素（low molecular weight 

heparin，LMWH）和（或）机械法预防血栓。低分

子肝素具有强的抗凝作用，可改善血液高凝状态，

有效降低妇科恶性肿瘤患者术后 DVT 的发生率[2]。 

另一方面，LMWH 使用中的安全性逐渐引起临

床医师的关注，虽然许多报道称 LMWH 与不使用

药物相比围手术期的出血量没有显著性差异，但也

有研究显示子宫切除术后的出血与 LMWH 预防性

使用呈正相关[3]。为探讨 LMWH 在妇科围手术期 
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预防妇科术后深静脉血栓形成的安全性，本研究收

集国内外相关文献，采用 Meta-分析的方法，评价

LMWH 对妇科盆腔手术后出血量及凝血功能的影

响，给临床应用提供循证医学证据。 

1  资料与方法 

1.1  研究纳入和排除标准 

1.1.1  研究类型  临床随机对照试验（randomized 

controlled trial，RCT）和队列研究，文种包括英文

和中文。 

1.1.2  研究对象  行妇科盆腔手术的患者，包括恶

性肿瘤及良性疾病，无严重的心肺及循环系统等内

科疾病，手术方式包括开腹、腹腔镜及宫腔镜，种

族、国籍不限。 

1.1.3  干预措施  试验组：围手术期使用任何一种

低分子肝素，品种和剂量不限，给药方式为皮下注

射；对照组：未使用任何一种抗凝药物，用或不用

充气加压装置。 

1.1.4  结局指标  ①术后输血人数；②术后 3～5 d

凝血酶原（PT）时间（s−1）；③术后 3～5 d 活化部

分凝血活酶（APTT）时间（s−1）；④术后 3～5 d D-

二聚体（mg/L）；⑤术后盆腔引流量（mL）；⑥术

后 3～5 d 血小板计数（PLT，×109/L）。 

1.1.5  排除标准  ①试验分组与要求不符；②相关

结局指标不全且与作者联系后仍无法获取数据；③

静脉血栓栓塞症病史、下腔静脉滤器植入以及术前

长期抗凝者；④非中、英文文献。 

1.2  检索策略 

计算机检索 PubMed 、 Embase 、 Cochrane 

Library、中国知网（CNKI）、万方数据库、维普数

据库（VIP），检索时限均为从建库至 2017 年 10 月。

中文数据库以低分子肝素预防血栓形成、预防静脉

血栓栓塞症、妇科手术、子宫切除术、盆腔手术、

失血、出血、凝血、凝血功能为主要检索词；英文

数 据 库 以 low molecular weight heparin 、

thromboprophylaxis 、 venous thromboembolism 

prophylaxis、gynecologic surgery、hysterectomy、

pelvic surgery、blood loss、bleeding、coagulation、

blood clotting function 为主要检索词。 

1.3  文献筛选及文献质量评价 

由 2 位评价员独立提取资料，并交叉核对，如

遇分歧，则咨询第三方协助判断或通过查找研究文

献后讨论解决。  

RCT根据Cochrane手册中偏倚风险评估工具[4]

进行评价，评价内容包括：①随机方法是否适当；

②是否做到分配隐藏；③是否实施盲法；④结果数

据是否完整；⑤是否存在选择性报道偏倚；⑥是否

存在其他偏倚。 

队 列研 究采 用纽 卡斯尔 –渥 太华 量表

（Newcastle-Ottawa Scale，NOS）[5]评价，量表包括

研究人群选择（4 个条目，4 分）、组间可比性（1

个条目，2 分）、结果测量（3 个条目，3 分）或暴

露评价（3 个条目，3 分）3 个部分，共 8 个条目，

满分为 9 分，评价后分数越高则说明研究质量越高。

7 分及以上为高质量研究，5～7 分为中等质量研究，

4 分及以下为低质量研究。 

1.4  统计分析 

采用 RevMan 5.3 软件进行 Meta-分析。二分类

变量资料采用相对危险度（RR）为效应指标，连续

性变量资料采用均数差（MD）为效应指标，各效

应量均给出其点估计值和 95%置信区间（95%CI）。

纳入研究结果间的异质性采用 χ2 检验进行分析，若

各研究结果间无统计学异质性，采用固定效应模

型；若各研究结果间存在统计学异质性，采用亚组

分析或敏感性分析等方法进行处理，在排除明显临

床异质性的影响后，采用随机效应模型[7]。文章潜

在的发表性偏倚采用“漏斗图”分析。 

2  结果 

2.1  文献检索结果 

初检共获得相关文献 282 篇，经逐层筛选后，

最终纳入 12 个研究[8-19]，共 10 009 例患者，其中试

验组 5 832 例，对照组 4 177 例。 

2.2  纳入研究的基本特征与偏倚风险评价 

纳入的 12 个研究中，3 个为队列研究，9 个为

RCT，12 个纳入研究的基本特征见表 1。 

3 个队列研究根据 NOS 量表评分，结果均在

5～7 分，为中等质量研究；9 个 RCT 的偏倚风险

评价结果见表 2。 

2.3  Meta-分析结果 

对术后输血率、术后盆腔引流量、术后 3～5 d

凝血功能指标及血小板计数等指标的 Meta-分析结果

如下。 

2.3.1  术后输血率  共纳入 4 个研究[8-11]，结果显

示妇科手术围手术期使用 LMWH 不会增加术后输

血率，与对照组比较差异无统计学意义[RR=1.21，

95%CI（0.96，1.53），P=0.11]。按研究类型进行亚组

分析，各亚组内术后输血率组间均无显著差异，见图 1。
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表 1  纳入研究的基本特征 

Table 1  Basic characteristics of included studies 

纳入研究 研究设计 手术种类 
样本数/例 干预措施 

结局指标 

治疗 对照 治疗 对照 

Brumme 2012[8] 队列研究 子宫切除 3 420 1 859 依诺肝素 20 or 40 mg/d 或 

达肝素钠 2 500 or 5 000 IU/d 

常规 ① 

Martino 2012[9] 队列研究 妇科肿瘤   63   59 依诺肝素 20～40 mg/d 常规 ① 

Cyrkowicz 2002[10] 队列研究 妇科手术 1 871 1 785 速避凝（Fraxiparin）7 500 ICU/d 常规 ① 

Maxwell 2001[11] RCT 妇科肿瘤 105 106 达肝素钠 5 000 u/d 常规 ① 

宋  莉 2014[12] RCT 子宫切除  25  25 低分子肝素 2 000 u/d 常规 ②③④⑤ 

吕静敏 2016[13] RCT 子宫切除  54  53 低分子肝素 5 000 u/d 常规 ②③④ 

杨柏柳 2007[14] RCT 妇科手术  32  32 低分子肝素 5 000 u/d 常规 ②③④ 

许美华 2015[15] RCT 卵巢癌手术  50  50 低分子肝素钙 4 100 u/d 常规 ②③④⑥ 

王湘全 2011[16] RCT 妇科肿瘤术  47  42 低分子肝素 5 000 u/d 常规 ②③④⑤⑥ 

詹宇新 2008[17] RCT 妇科手术  49  49 达肝素 2 500 u/d 常规 ②③⑥ 

瞿  红 2016[18] RCT 妇科手术  78  79 达肝素钠 5 000 u/d 常规 ②③④⑥ 

吕静敏 2015[19] RCT 子宫切除  38  38 低分子肝素 常规 ⑤ 

表 2  RCT 研究的偏倚风险评价 

Table 2  Bias risk assessment of RCTs 

纳入研究 随机方法 隐蔽分组 盲法 结果数据完整性（退出/失访） 选择性报告研究结果 其他偏倚 

Maxwell 2001[11] 计算机 不清楚 不清楚 退出 无 不清楚 

宋  莉 2014[12] 不清楚 不清楚 单盲 完整 无 不清楚 

吕静敏 2016[13] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚 

杨柏柳 2007[14] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚 

许美华 2015[15] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚 

王湘全 2011[16] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚 

詹宇新 2008[17] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚 

瞿  红 2016[18] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚 

吕静敏 2015[19] 不清楚 不清楚 不清楚 完整 无 不清楚 

 

2.3.2  术后盆腔引流量  共有3个RCT[12, 16, 19]观察

了 LMWH 对妇科术后盆腔引流量的影响，结果显

示试验组与对照组相比，术后盆腔引流量无显著差

异（P=0.74），见表 3。 

2.3.3  术后 3～5 d 凝血功能指标及血小板计数  

①凝血酶原时间（PT）：共纳入 7 个研究[12-18]，Meta-

分析结果显示，试验组术后 3～5 d 凝血酶原时间与

对照组比较无显著差异（P=0.38）。②活化部分凝血

活酶时间（APTT）：共纳入 7 个研究[12-18]，结果显

示，术后 3～5 d 试验组的活化部分凝血活酶时间明

显长于对照组，差异有统计学意义（P=0.000 3）。

③D-二聚体（D-dimer）：共纳入 6 个研究[12-16, 18]，

分析结果显示，术后 3～5 d 试验组的 D-二聚体值

明显低于对照组，差异有显著性（P=0.006）。④血

小板计数（PLT）：共纳入 4 个研究[15-18]，结果显示

试验组术后 3～5 d 血小板计数与对照组比较无显

著差异（P=0.18）。见表 3。 

2.4  敏感性分析 

对于异质性较大者，进行敏感性分析。对

D-dimer 值进行 Meta-分析时，I2=97%，逐项排除某

一研究后重新进行 Meta-分析，I2 变化不大，结果与

排除前的结果一致，提示系统评价稳定，结果可靠。 

2.5  文献偏倚检测 

用 RevMan 5.3 软件绘制漏斗图进行发表偏倚 
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表 3  术后 3～5 d 凝血功能指标、血小板计数以及术后盆腔引流量的比较 

Table 3  Comparison of coagulation function, platelet count and postoperative pelvic flow rate at 3−5 days after operation 

指标 研究数 n/例 异质性检验 统计方法 有效值估计 P 值 

盆腔引流量 3 215 P=0.09，I2=58% MD (rand), 95%CI MD=1.32, 95%CI=−6.36～9.01 0.74 

PT 7 665 P=0.13，I2=39% MD (fixed), 95%CI MD=0.06, 95%CI=−0.08～0.21 0.38 

APTT 7 665 P=0.39，I2=5% MD (fixed), 95%CI MD=1.21, 95%CI=0.55～1.86 0.000 3 

D-dimer 6 567 P ＜ 0.00001, 

I2=97% 

MD (rand), 95%CI MD=−0.21,95%CI(−0.37～−0.06) 0.006 

PLT 4 444 P=0.90，I2=0% MD (fixed), 95%CI MD=−1.33, 95%CI=−3.25～0.60 0.18 

 

图 1  试验组与对照组术后输血率比较的 Meta-分析森林图 

Fig. 1  Meta forest distribution map of the comparison of blood transfusion rate between the experimental group and the control group 

的定性评估，结果显示，漏斗图大致对称，说明发

表偏倚对研究结果的影响较低，见图 2。 

3  讨论 

3.1  妇科盆腔手术后 DVT 发生情况 

妇科盆腔手术具有特殊的生理解剖位置，具有

手术时间长、术后活动少和围手术期低血压等高危

因素，会导致下肢血流缓慢、血液黏稠度增高，从

而引起下肢 DVT，特别是妇科恶性肿瘤患者，DVT

发生率是非肿瘤患者的 14 倍[20]。预防措施包括药

物预防和机械装置，肝素可以有效降低术后静脉血

栓栓塞症（venous thromboembolism，VTE）的发生

率，但肝素在使用中的风险也限制了其在临床的广

泛使用[21]。 

3.2  LMWH 对妇科盆腔手术后出血量的影响 

LMWH 相对分子质量为 4 000～6 500 道尔顿，

为含有高亲和力戊糖结构的多糖，其中 25%～50%

所含糖单位小于 18，抗因子Ⅹa/抗因子Ⅱa 在 4∶

1～2∶1；其次，LMWH 只能与抗凝血酶Ⅲ（ATⅢ） 

 

图 2  术后 3～5 d APTT 的发表性偏倚漏斗图 

Fig. 2  Bias funnel plot of APTT at 3−5 days after 

operation 
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结合，不与血小板结合，血小板表面凝血酶的形成，

以及血小板的聚集和释放，LMWH 均不能参与，故

与普通肝素相比，该药具有较强的抗凝作用，而出

血不良反应较少。 

20 世纪 80 年代国外大量的病例对照试验对围

手术期使用LMWH预防深静脉血栓形成进行研究，

有效性与普通肝素相当，也不会引起更多的出血，

体现出 LMWH 的优势，近年来国内也有很多类似

研究[22]。本研究比较围手术期使用 LMWH 与不使

用抗凝药物对出血量的影响，结果显示，术后输血

率、术后盆腔引流量在两组间没有显著差异，即

LMWH 不会增加出血量，围手术期使用是安全的。 

3.3  LMWH 对妇科盆腔手术后凝血功能影响 

PT 反应外源性凝血系统，如果时间延长代表凝

血因子Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ缺乏或活性降低；APTT

反映内源性凝血系统，APTT 延长代表因子Ⅷ、Ⅸ、

Ⅹ、Ⅺ、Ⅻ缺乏或它们的抗凝物质增多，缩短则见

于血栓性疾病或血栓前状态。根据 LMWH 的药理

作用特点，按照规定的预防剂量使用时，不会显著

改变 PT、APTT 值，不需要常规监测。Meta-分析

结果显示，术后 3～5 d 的 PT 值在两组间没有显著

差异，而 APTT 值试验组显著长于对照组，差异有

统计学意义。原因主要有两点，一方面对照组没有

采用药物预防，术后 3～5 d 尚处于高凝状态，APTT

值相对较短；另一方面，LMWH 抗凝作用依赖于

ATⅢ，而 ATⅢ可以抑制凝血因子Ⅸa、Ⅹa、Ⅺa、

Ⅻa 的活性，这 4 种因子主要存在于内源性凝血系

统，从药理作用来解释，LMWH 对 APTT 会有一定

的影响，只是按照说明书推荐剂量使用时，这种影

响比较小。 

D-二聚体是纤维蛋白降解产物中的片段，是纤

溶活化的分子标志物，其出现反映体内处于高凝状

态[23]。本次研究没有比较术前、术后 D-二聚体的变

化趋势，而是横向比较两组间术后 3～5 d 的 D-二

聚体差异，试验组明显低于对照组。由于术中存在

组织损伤，术后凝血和纤溶系统被激活，D-二聚体

是普遍高于术前的。本次结果则说明低分子肝素可

以改善术后高凝状态。 

肝素诱导的血小板减少症（heparin-induced 

thrombocytopenia，HIT）是一种免疫反应，肝素与

血小板释放因子 4（platelet factor 4，PF4）结合后

诱导抗体产生。抗体与肝素-PF4 相连形成复合物激

活血小板，激活后的血小板发生一系列反应，包括：

血小板微颗粒释放、纤维蛋白原受体上调、血小板

聚集[24]，这些反应导致大量血小板被消耗。血小板

数量进行性减少是 HIT 的主要表现，而且多发生于

应用肝素 5 d 后，停药 5～7 d 后升至正常。本研究

评估了术后 3～5 d 的血小板计数，两组间没有差

异。这个区间是大多数患者使用肝素的第 3～5 d，

可能血小板减少还未出现。要探讨低分子肝素对血

小板计数的影响，可能需要更长时间的观察。 

3.4  本研究的不足和改进方向 

本次 Meta-分析在比较 D-二聚体时纳入的研究

间存在高异质性，分析其原因可能为：（1）不同研

究所用 LMWH 品种不同，剂量和用法也不同；（2）

不同研究测定 D-二聚体方法不同，参考标准不同；

（3）不同研究手术类型不同，有恶性疾病也有良性

疾病；（4）除了 RCT 外，还纳入了 3 项大样本的

队列研究。 

本研究还存在一定的局限性，如：（1）纳入研

究数较少，且样本量偏小，可能导致 Meta-分析的

检验效能不足；（2）纳入研究的 RCT 质量不高，1

个研究[11]是计算机产生随机数字，1 个研究[12]采用

单盲，其他研究均未描述具体的随机方法、隐蔽分

组，纳入研究存在实施偏倚、测量偏倚和选择性偏

倚的高度可能性，从而可能影响 Meta-分析结果的

可靠性；（3）亚组分析中，仅对不同研究类型进行

了亚组分析，对不同手术类型、不同 LMWH 品种，

由于文献描述不完整，无法进一步进行亚组分析。

此外，本次 Meta-分析由于 RCT 研究质量不高，且

数量偏少，故纳入了 3 个队列研究，尽管这样可以

使样本量更大，结果更客观，但同时由于队列研究

本身偏倚角度，也造成了此次 Meta-分析的高异质

性。鉴于以上问题，希望有较大样本的临床数据对

其进行阐释，或在不久的将来，可以进一步纳入更

多的大样本量的 RCT 研究，对该问题进行更深入

的亚组分析，以期对临床有更高的指导价值。 

综上，Meta-分析显示低分子肝素预防妇科术后

深静脉血栓形成是安全的，不增加术后输血率和术

后盆腔引流量，对凝血酶原时间和血小板计数无影

响，可以延长术后 3～5 d 的活化部分凝血活酶时

间，改善术后高凝状态。但是，受纳入研究的数量

和质量限制，本研究结论尚需进一步开展更多高质

量的临床研究进行验证。 
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